ZUSCHRIFTEN

rung der relativen Positionen der Komponenten durch die Un-
terschiede in den Absorptions- und Lumineszenzspektren ver-
folgt werden kann.

Experimentelles

2-2PF,: Eine Losung von 2,7-Diazapyran [24] (75 mg, 0.36 mmol) und Benzylbro-
mid (2 mL) in Me,SO (10 mL) wurde bei 60 °C ca. 15 h geriihrt. Der Niederschlag
wurde abfiltriert und in H,0/Me,CO (1:1, 20 mL) suspendiert; zu dieser Suspen-
sion wurde NH,PF, (1 g) gegeben und die Mischung 4 h geriihrt. Das Produkt
wurde abfiltriert und getrocknet. 2-2PF, (232 mg, 95% Ausb.), gelbes Pulver;
Schmp. 282°C (Zers.); FAB-MS: m/z: 531 (M — PFg)*, 386 (M — 2PF,)*; 'H-
NMR (CD,CN): § = 6.25 (4H, s), 7.51-7.55 (6H, m), 7.62-7.67 (4H, m), 8.81
(4H, s), 9.93 (4H, 5); 3C-NMR (CD,CN): § = 30.9, 67.7, 130.6, 130.7, 130.9,
131.3, 142.3; korrekte Elementaranalyse.

1-2PF,: Aquimolare Mengen (ca. 5 mM) von 2-2PF und 3 {25] wurden in CD,CN
gemischt. Die Lésung wurde augenblicklich rot. FAB-MS: m/z: 1167 (M — PF,)*,
1022 (M — 2PF,)*, 636 (1/SDN38C10)*, 531 (DBnDAP — PFy)*; 'H-NMR
(CD,CN): 6 = 3.75~3.81 (8H, m), 3.82-3.88 (8H, m), 3.93-4.08 (16 H, m), 5.90—
6.00 (6H, m), 6.15(4H,t,J = 8.0 Hz), 6.23 (4H, m), 7.50-7.70 (6 H, m), 7.88 (4 H,
d, J=80Hz), 8.15 (4H, 5), 9.71 (4H, s); 3C-NMR (CD,CN): 6 = 67.4, 68.6,
70.6, 71.9, 71.9,105.3, 112.8, 117.8, 124.5, 125.0, 125.2, 129.8, 130.6, 130.7, 131.3,
142.0, 153.4; hochaufgelostes MS: m/z: 1167.4315, ber. fir Co,HgoN,O,,FP
(M — PFy): 1167.4359. Einkristalle fir die Rontgenstrukturanalyse konnten durch
Eindiffusion von {Pr,0 in eine 1:1-Losung von DBnDAP[PF], und 1/5DN38C10
in MeCN erhalten werden. Verfahren und Gerite fiir die Aufnahme der Absorp-
tions- und Lumineszenzspektren wurden bereits beschrieben [21].
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Nitrobenzylalkohol aufgeldst und auf eine rostfreie Stahlprobenspitze aufge-
bracht. Die Spektren wurden im Positiv-Ionen-Modus bei einer Abtastge-
schwindigkeit von 10 s pro Decade aufgenommen.
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¢ =16.336(5) A, a=110.09(2), B=90.33(2), y=91.12(2)°, V¥ = 3049 A3,
T =293 K, Raumgruppe = P1, Z = 2, p,,, =1.430gem™3, p=1503cm™",
9056 unabhiingige, beobachtete Reflexe, 4034 mit (| £,] > 40| F,}, 8 < 60) verfei-
nert zu R, = 0.1141 und wR, = 0.2968. Die Daten wurden auf einem Siemens-
P4-Diffraktometer mit graphitmonochromatisierter Cuy,-Strahlung nach der
w-Scan-Technik gesammelt. Die Struktur wurde mit Direkten Methoden unter
Verwendung des SHELXTL-Programmes (Version 5.03) (G. Sheldrick, Uni-
versitit Gottingen, 1995) geldst. Die kristallographischen Daten (ohne
Strukturfaktoren) der in dieser Verdffentlichung beschriebenen Struktur wur-
den als ,;supplementary publication no. CCDC-179-28“ beim Cambridge
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teched @chemcrys.cam.ac.uk).
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Effiziente regio- und enantioselektive
Mannich-Reaktionen**

Dieter Enders*, David Ward, Johannes Adam und
Gerhard Raabe

Die Mannich-Reaktion!!], bei der ein Aminomethylrest in
a-Position zu einer Carbonylfunktion eingefiihrt wird, hat in der
organischen Synthese vielfiltige Anwendungen gefunden'!. Die
entstehenden Mannich-Basen sind von besonderem Interesse
wegen ihrer biologischen Aktivitdten (z.B. analgetische, antine-
oplastische und antibiotische Wirkung)!?!, als difunktionelle
Synthesebausteine!®! und als Vorlaufer zur Herstellung von a,f-
ungesdttigten Carbonylverbindungen!®! und y-Aminoalkoho-
len. Die Anwendungsbreite dieser Reaktion wurde mit der
Einfithrung vorgefertigter Iminiumsalze'® und dem Einsatz von
Silylenolethern!®!, Borenolaten!” und Enaminen!® so stark er-
weitert, dafl regioselektive Aminomethylierungen mit guten
Ausbeuten auch in aprotischen Medien durchfiihrbar sind.

Wihrend iiber stereoselektive Mannich-artige Reaktionen
schon mehrfach berichtet wurde!®!, ist iiber enantioselektive Va-
rianten zur Synthese von f-Aminoketonen im Gegensatz zu den
oxaanalogen Aldolreaktionen™® bisher nur wenig bekannt[* 1,
Ein praktikables Verfahren zur hoch enantioselektiven a-Ami-
nomethylierung von Ketonen steht unseres Wissens bisher noch
nicht zur Verfiigung.

[*] Prof. Dr. D. Enders, Dr. D. Ward, Dipl.-Chem. J. Adam, Dr. G. Raabe
Institut fiir Organische Chemie der Technischen Hochschule
Professor-Pirlet-StraBe 1, D-52074 Aachen
Telefax: Int. + 241/8888127

[**] Diese Arbeit wurde von der Deutschen Forschungsgemeinschaft (SFB 380 und
Leibniz-Preis) und vom Fonds der Chemischen Industrie geférdert. Wir dan-
ken den Firmen Degussa AG, BASF AG, Bayer AG und Hoechst AG fiir
Chemikalienspenden. D. W. dankt dem Science and Engineering Research
Council, GroBbritannien, fiir ein Stipendium (1994/95).
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Wir berichten nun iiber eine effiziente, hoch regio- und enan-
tioselektive Synthese von Mannich-Basen, ausgehend von a-Si-
lylketonen (S)-1, die aus Butanon nach der SAMP/RAMP-Hy-
drazon-Methode!'? in guten Ausbeuten (52-60%) und
ausgezeichneten Enantioselektivititen (ee > 98 %) zugénglich
sind (Tabelle 1).

Tabelle 1. Aus Butanon hergestellte o-Dimethylthexylsilylketone (S)-1.

1 R Ausb. [a]  [«]2° ee [b]
[%] [¢, Benzol] [%]
(S)-1a Me 57 —196.4 (0.9) 99
(S)-1b Et 54 -191.3 (0.8) 99
(S)1¢ nPr 57 —1333(1.5) 98
(S)-1d iBu 60 —115.3 (1.6) 98
(S)-1le Bn 52 ~77.4(2.2) 99
(S)-1f p-BrBn [c] 58 —36.4(1.2) 99

[a] Gesamtausbeute (vier Stufen) des isolierten a-Silylketons ausgehend von Bu-
tanon. [b] Die Enantiomereniiberschiisse wurden durch Gaschromatographie der
entsprechenden Alkohole unter Verwendung einer stationiren f-Cyclodextrin/
Polysiloxan-Phase bestimmt. Die Alkohole wurden durch Reduktion der a-Silytke-
tone mit LiAlH, hergestellt. [¢] p-BrBn = para-Brombenzyl.

Wie in Schema 1 gezeigt, werden die a-Dimethylthexylsilylke-
tone (S)-1 (Thexyl =1,1,2-Trimethylpropyl; in den Schemata
mit fHex abgekiirzt) mit Lithiumdiisopropylamid(LDA) und
Chlortrimethylsilan(TMSCI) in Tetrahydrofuran/Hexamethyl-
phosphorsauretriamid(HMPA) bei —95°C in quantitativer
Ausbeute in die (Z)-Silylenolether (S)-2 (Z:E > 50:1) iber-

................... enantioselekllve
Mannich-Reaktion
e a0 SAMP-Hydrazon
= Methodk
1 1
i =) —p —> - I/\NF-,.'

(dred Stufen)

(R)-4 foo =61 -97%]
o} >om

HexMea.Si

(2 EEE)

Schema 1. Enantioselektive Synthese von f-Dibenzylaminoketonen (R)-4 via
asymmetrische Mannich-Reaktion. {a] LDA, THF, HMPA, —70°C; TMSCI;
[b} Bn,NCH,OCH,, BF;-Et,0, CH,Cl,, —95°C; [¢] NH,F, »Bu,F, THF,
~70°C — RT. tHex =1,1,2-Trimethylpropyl.

fiihrt. Die Bildung von regioisomeren tetra-substituierten Silyl-
enolethern wurde hierbei nicht beobachtet. Die hohe Selektivi-
tit der Deprotonierung zum (Z)-Enolat in Gegenwart von
HMPA ' 31 ist Voraussetzung fiir eine hohe asymmetrische Induk-
tion unter der Annahme, daB die sperrige Silylgruppe die elektro-
phile Einfithrung der Aminomethylgruppe diastereofacial steuert.

Die Handhabung der hygroskopischen Iminiumsalze wurde
frither durch In-situ-Erzeugung entsprechender Iminiumionen
oder dhnlicher reaktiver Spezies aus Aminalen und geminalen
Aminoethern in Gegenwart von Lewis-Sduren umgangen!” 14,
Bei der hier beschriebenen Methode wird die Alkylierung des
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rohen Silylenolethers mit Dibenzylmethoxymethylamin 3! und
BF; - Et,0 in CH,Cl, durchgefiithrt. Warige Aufarbeitung und
Flash-Chromatographie liefert die gewiinschten Dibenzyl-
aminomethylketone (S,R)-3 in hervorragenden Ausbeuten (94—
95%) und hohen Diastereomereniiberschiissen (de = 92—
96 %). Letztere lassen sich 'H-NMR-spektroskopisch bestim-
men (Tabelle 2).

Tabelle 2. Durch Aminomethylierung der Silylenolether (S5)-2 hergestellte
a-Dimethylthexylsilyl--dibenzylaminoketone (S,R)-3.

3 R Ausb. []2° de [a]
[%] [c, Benzol] %]
()33 Me 95 +150.1 (0.4) 92( 96 [b])
(S)-3b Et 95 —~113.7 (0.6) >96
(8)-3¢ nPr 95 ~ 976 (0.6) >96
(5)-3d iBu 94 ~71.6 (0.5) >96
(S)-3e Bn 94 — 80.6 (0.9) 296
(S)-3f p-BrBn 95 321 (1.0) >96

fa] 'H-NMR-spektroskopisch (300 MHz) bestimmt. {b] Nach Flash-Chromato-
graphie.

Die silylierten Mannich-Basen 3 sind stabile Verbindungen,
die nicht zur Epimerisierung und Racemisierung neigen und
problemlos durch Flash-Chromatographie an Kieselgel gerei-
nigt werden kdnnen. Die Verwendung eines fert-Butyldimethyl-
silylrestes an Stelle des Dimethylthexylsilylrestes fiihrt bei (5)-
1a zu einer Verringerung der Diastereoselektivitit auf lediglich
81 %, obwohl ein dhnlich hohes Z/E-Verhiltnis wie bei der Bil-
dung von (§)-2a beobachtet wird!'®l. Die absolute Konfigura-
tion wurde durch Rontgenstrukturanalyse von (S,R)-3f be-
stimmt (Abb. )17,

Abb. 1. Struktur von (S,R)-3f im Kristall (Kugel-Stab-Modell).

Der «-Silylrest 148t sich abschlieBend mit nBu,NF in THF
schnell bei Raumtemperatur abspalten, da das intermediar ent-
stehende Carbanion als Enolat stabilisiert wird. Jedoch ist diese
Desilylierung mit einer nahezu vollstindigen Racemisierung
verbunden, deren Ursache in der Bildung von basischem
nBu,NOH liegt. Dieses Problem wurde durch Zugabe von fe-
stem NH,F als Puffer und Durchfithrung der Reaktion bei tie-
fen Temperaturen zur Regulierung der Bildungsgeschwindigkeit
der Base geldst. Die Enantiomereniiberschiisse (ee = 91-97%)
der so erhaltenen optisch aktiven f-Aminoketone (R)-4 wurden
"H-NMR-spektroskopisch (500 MHz) unter Verwendung von
(R)-(—)-9-Anthryl-2,2 2-trifluorethanol als chirales Cosolvens
bestimmt (Tabelle 3).
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Tabelle 3. Durch Desilylierung der Ketone (S,R)-3 hergestellte S-Dibenzyl-
aminoketone (R)-4

4 R Ausb. [a]3° ee (a)
[%] [¢, Benzol] [%]
(R)-da Me 96 — 8.3(0.6) 91
{(R)-4b Et 97 —2.5(0.7) 93
(R)-4¢ nPr 98 -1.2(0.5) 93
(R)-4d iBu 99 -22(04) 94
(R)-de Bn 97 +72(1.1) 97
(R)-4f p-BrBn 98 +9.7 (0.6) 93

{a] "H-NMR-spektroskopisch (500 MHz) unter Verwendung einer Lésung von
3mg (R)-4 und 10 mg (R)-(—)-9-Anthryl-2,2,2-trifluorethanol als chirales Co-
solvens in 0.7 mL C¢D, bestimmt.

Zur Erklarung der nahezu vollstindigen diastereofacialen Se-
lektivitit unter Bildung von (S,R)-3 diskutieren wir zwei Uber-
gangszustdnde: Einerseits einen cyclischen Ubergangszustand
im Sinne des Zimmerman-Traxler-Modells [UZZ s (geschlos-
sen)]i*”) und andererseits einen offenen Ubergangszustand
[UZ, s (offen)]'?!. In beiden Fillen erfolgt die Diastereoseiten-
differenzierung durch Abschirmung der si-Seite durch den sper-
rigen Dimethylthexylsilylrest. Die Modelle fiihren iiber (S,R)-3
zu den hoch enantiomerenangereicherten Mannich-Basen 4 mit
(R)-Konfiguration am neu erzeugten stereogenen Zentrum
(Schema 2).

BF3
3co '
Bﬂ?N xj CH3
si o ( ) "CHy
f“sl CH3
HaC CH;

UZ; g (geschlossen)

'

(R4
'
Hige = =aquaBN 2
H"T- N"Bn
- LE

s llh"} :O'{/_\'
Pl et ﬁ
HaC” “CHy

UZ[.S (Dﬁen)
Z.Ez50:1

Schema 2. Postulierte Ubergangszustinde fiir die asymmetrische Mannich-Reak-
tion.

Zusammenfassend 148t sich feststellen, daB nach dem hier
vorgestellten Verfahren Mannich-Basen regioselektiv in hohen
Enantiomerenreinheiten und ausgezeichneten Gesamtausbeu-
ten hergestellt werden kénnen. Unseres Wissens handelt es sich
hierbei um die ersten praktikablen, allgemein anwendbaren,
asymmetrischen Mannich-Reaktionen zur Herstellung von g-
Aminoketonen. Die Erweiterung der Methode unter Erzeugung
von zwei neuen stereogenen Zentren in o- und p-Position ist
derzeit Gegenstand intensiver Untersuchungen?2,

Experimentelles

a-Dimethylthexylsilylketone (S)-1: Die Herstellung erfolgt durch sukzessive Silylie-
rung und Alkylierung von Butanon-SAMP-Hydrazon mit Chlordimethylthexylsi-
lan und einem entsprechenden Alkyliodid oder -bromid [12].
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Silylenolether (S)-2: Eine Lésung von LDA (1.1 mmol) in 10 mL THF (frisch berei-
tet aus 0.7 mL einer 1.6 N #-BuLi-Lésung und 0.15 mL Diisopropylamin) wird mit
2.5 mL HMPA versetzt und auf —95°C gekiihit. Unter starkem Rithren wird eine
Losung von (5)-2 (1 mmol) in 1 mL THF innerhalb von 5 Minuten zugetropft.
Anschlielend wird TMSCI (1.2 mmol) in einer Portion zugegeben. Nach 30 Minu-
ten wird mit 10 mL gesittigter wiBriger NaHCO,-Lésung versetzt. Das Produkt
wird mit 60 mL #-Pentan extrahiert, iiber MgSO, getrocknet und am Rotationsver-
dampfer unter vermindertem Druck vom Ldsungsmittel befreit. Das Rohprodukt
wird ohne weitere Aufarbeitung rasch weiterverarbeitet.
a-Dimethylthexylsilyl-e’-(dibenzylaminomethyl)ketone (S,R)-3: Dibenzyimethoxy-
methylamin (1.15 mmol) [15] wird in 10 mL CH,Cl, vorgelegt und auf —95°C
abgekiihlt. Anschliefend wird das mit 2 mL CH,Cl, verdiinnte Rohprodukt (S)-2
zugetropft. Nach Zugabe von BF, * Et,0(1.15 mmol) 148t man den Ansatz langsam
auf —70 °C erwidrmen. Nach spitestens 3 Stunden ist der Umsatz vollstandig (DC-
Kontrolle). Die Aufarbeitung erfolgt durch Versetzen mit 5 mL pH-7-Puffer, Ex-
traktion mit 60 mL CH,Cl,, Trocknen iiber Na,SO,, Entfernen des Lésungsmittels
am Rotationsverdampfer unter vermindertem Druck und Flash-Chromatographie
(Kieselgel, Diethylether/n-Pentan 1:10),

o-(Dibenzylaminomethyl)ketone (R)-4: Zu einer auf 70 °C gekiihiten Lésung von
(S,R)-3 (1 mmol) in 50mL THF werden nacheinander 1.85g festes NH,F
(50 mmol) und 1.2 mL »Bu,NF (1 N Lésung in THF; 1.2 mmol) zugegeben. Man
ldBt auf Raumtemperatur erwirmen, gibt 10 mL pH-6-Puffer zu und extrahiert das
Produkt mit 90 mL n-Pentan. Nach Trocknen iiber Na,SO, wird durch Flash-Chro-
matographie (Kieselgel, Diethylether/n-Pentan 1:20) gereinigt.

Korrekte Elementaranalysen und passende spektroskopische (NMR, IR) und mas-
senspektrometrische Daten aller neuen Verbindungen liegen vor.
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Stichworte: Aminoketone + Asymmetrische Mannich-Reaktio-
nen - Enolate - Ketone - SAMP-Hydrazone
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Hiickel-Arene mit zehn n-Elektronen: Die
cyclischen Zintl-Anionen Sil®~ und Gel?~,
isoster mit P§~ und As%~

Hans Georg von Schnering*, Urs Bolle, Jan Curda,
Karl Peters, Wilder Carrillo-Cabrera, Mehmet Somer,
Martin Schultheiss und Ulrich Wedig

Unsere Untersuchungen an LiBC (2 Li* + (BC)™), einem
vollstindig intercalierten Heterographit!!), zeigten, daB nur sehr
wenige Verbindungen dieses Strukturtyps und seiner Varianten
von der Valenzelektronenkonzentration (VEK) 4 fiir das He-
terographitnetz 2(BC)~ abweichen. Zu diesen gehért vor allem
BaLiSi (= Ba?* + (LiSi)>") mit einer VEK von 3.521 Ur-
spriinglich war diese Phase von Gladishevskij!® als hexagonale
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Modifikation von BaSi, beschrieben worden, welche mit einer
VEK von 5 noch weniger zu dieser Strukturfamilie passen wiir-
de. Dann wiesen Axel et al. aber nach!!, daB} diese Modifikation
nicht nur aus den Elementen Barium und Silicium gebildet wird,
sondern daB durch Reaktion mit der verwendeten LiCl-
Schmelze eine Verbindung der Zusammensetzung BaLiSi ent-
steht. Pikanterweise wurde in die Neuauflage von Pearsons
Handbuch™ nur noch BaSi, aufgenommen. In der vorliegen-
den Untersuchung wird von uns gezeigt, daB die wahre Zusam-
mensetzung dieses terndren Silicids Ba,Li,Si, ist und daB auch
das isotype terndre Germanid Ba,Li,Ge, existiert!® ¢, Beide
Verbindungen bilden eine aufgefiillte Variante der orthorhom-
bischen B-K,P,-Struktur!” (Abb. 1, oben) mit vollstindigen
und geordneten Heterographitnetzen 2(Li,Si )®~ bzw.
2(Li,Geg)® ", jedoch mit einer VEK von 4.25. Die Siliciumato-
me dieses Netzes liegen im Zentrum trigonaler Ba,-Prismen.
Bemerkenswert sind die isometrischen Ringe Sij°~ und Gel®~
mit 34 Valenzelektronen, isoster mit P~ bzw. As¢~ 1781, Beide
Verbindungen sind Halbleiter mit kleiner Bandlicke (E,
80 meV) und mit schwachem van-Vleck-Paramagnetismus.

Abb. 1. Oben: Kristallstruktur von Ba,Li,Si, mit den schwach verdriliten Sis-Rin-
gen im Heterographit-Netz 2(Li,S1s)® . Die Ba-Atome bilden leicht verzerrte trigo-
nale Prismen. In dieser Struktur kristallisiert auch Ba,Li,Ge,. Unten: Projektion
der Kristallstruktur von Ba,,Ge, O, auf die hexagonale Basis. Das Ge!°~-Anion ist
vollig planar. Die Ge2-Positionen (Ge*™) sind statistisch nur zur Hilfte besetzt.
Dadurch riicken die O-Atome alternativ auf eine ihrer beiden Positionen (offene
Kreise).
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